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た（Sugiyama A, et al. Journal of Gastroenterology, 2016）。一方で、ペリオスチンは肝脂肪化
に関与することも明らかになってきた（Lu Y.et al. J Clin Invest, 2014）。本研究では、新たな
創薬手法として注目を集めている核酸医薬であるアンチセンス核酸（ASO）を用い、ペリオス
チン ASO の NASH モデルマウスにおける肝脂肪化および線維化の抑制効果を検討した。 
【方法】 NASH モデルマウスとして、8 週齢の雄性 C57BL/6J マウスにコリン欠乏高脂肪食
（CDAHFD）を 4 週間与え、同時にペリオスチン ASO（100mg/kg）を週 1 回腹腔内に投与し










遊離脂肪酸の取り込みに関与する CD36 や FATP の発現低下や、中性脂肪の排泄に関与する
MTTP の増加を認めた。肝線維化の指標となる、αSMAや 1 型コラーゲンの発現や炎症性マー
カーは、ペリオスチン ASO 投与群で有意に低下していた。Hc3716 に遺伝子組み換えペリオス
チンを添加すると、PPARαの発現低下と肝細胞への脂肪蓄積の増加を認めた。 
【結論】 ペリオスチン ASO は、NASH モデルマウスにおいて肝脂肪化および線維化を有意に
抑制した。そのメカニズムとしてβ酸化の亢進や遊離脂肪酸の取り込み抑制など多くの機序に関
与している可能性が示唆された。multiple hit theory の病態を呈する NASH において、ペリオ
スチン ASO は有効な次世代治療薬としての可能性が期待される。 
 
